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1. Введение
Хирургические вмешательства на органах 

брюшной полости занимают значительное место в 
общем количестве онкологических операций. В част-
ности, увеличилось количество расширенных ради-
кальных оперативных вмешательств, которые сопро-
вождаются лимфодисекцией на разных уровнях и 
травмированием органов и тканей [1]. Чем массивнее 
повреждение тканей, тем более выражен воспали-
тельный ответ, тем более интенсивный послеопе-
рационный болевой синдром [2]. У онкологических 
больных, перенесших обширные плановые операции 
на толстой кишке, послеоперационная транзиторная 
иммуносупрессия индуцируется воспалительной 
реакцией, от чего напрямую зависит количество 
послеоперационных осложнений [3]. Весь периопе-
рационный и послеоперационный периоды характе-
ризуются изменением иммунологических, обменных 
и эндокринных реакций [4]. Эти реакции возникают 
в результате повреждения тканей, анестезии и боли 
[5]. В зависимости от тяжести, могут иметь перемен-
ные эффекты, начиная от восприимчивости пациента 
к инфекции, заживление ран, синдром системного 
воспалительного ответа и вплоть до полиорганной 
дисфункции [6].

Влияние вида послеоперационной анальгезии 
на цитокиновый ответ после крупных хирургических 
вмешательств является предметом многочисленных 
и порой противоречивых исследований, которые 
сосредоточены на обширных операциях верхней и 
нижней части брюшной полости [7].

Применение продленной эпидуральной анал-
гезии (ЭА) в послеоперационном периоде является 
фактором ограничения стрессовой реакции организ-
ма на хирургическую травму и позитивно влияет на 
результаты хирургического лечения [8].

Также имеются сообщения, что эпидуральная 
аналгезия может привести к уменьшению воспали-
тельного ответа [9]. Alhers сообщил о 54 больных, 
перенесших операцию на брюшной полости с груд-
ной эпидуральной аналгезией и пришел к выводу, 
что этот метод снижает реакцию на стресс и пре-

дотвращает стресс-индуцированные послеопера-
ционные нарушения провоспалительных функций 
лимфоцитов [5].

Хирургическая травма стимулирует выработ-
ку цитокинов в раннем послеоперационном периоде, 
приводя к развитию синдрома системного воспали-
тельного ответа (ССВО) а иногда и синдрома полиор-
ганной недостаточности (СПОН) [8]. Эти изменения 
могут контролироваться путем измерения активно-
сти или концентрации иммунокомпетентных клеток 
(медиаторов воспаления) в сыворотке [10]. Особое 
внимание уделяется цитокинам, которые являются 
маркерами тяжести хирургической травмы [11].

2. Обоснование исследования
Первичный послеоперационный иммунный 

ответ опосредован выработкой провоспалительных 
цитокинов, в частности интерлейкина 1 (IL-1) и фак-
тора некроза опухоли (ФНО) [12]. Высокий уровень 
медиаторов воспаления у онкологических больных 
приводит к послеоперационным осложнениям, мо-
жет служить ранними маркерами развития ослож-
нений и снижая уровень провоспалительных цито-
кинов, в дальнейшем приводить к более раннему 
восстановлению после операции [13].

Несмотря на проводимые исследования и из-
учения развития воспалительных процессов в ор-
ганизме, связанными с ними клеточными и гумо-
ральными факторами, многое остается неясным. Как 
например вопрос о взаимосвязи между концентра-
циями интерлейкинов и видом послеоперационного 
обезболивания. Среди различных цитокинов, при-
нимающих участие в развитии воспаления, особое 
внимание уделяется провоспалительным интерлей-
кинам [14, 15]. Исследуются уровни провоспалитель-
ных цитокинов и их изменение в зависимости от эта-
пов периоперационного периода [12]. При этом мало 
кто уделяет внимание влиянию метода послеопера-
ционного обезболивания на противовоспалительную 
реакцию организма в послеоперационном периоде у 
больных с колоректальным раком, что и послужило 
причиной проведения нашего исследования.

УДК: 616.345-006-002-089.168.1-089.5:577.112
DOI: 10.15587/2519-4798.2017.102548

ЦИТОКИНОВЫЙ ОТВЕТ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНЫХ ОПЕРАЦИЙ ПО ПОВОДУ 
ОПУХОЛЕЙ ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА

©© А. А. Завгородний

Рассмотрено влияние методов послеоперационного обезболивания больных с опухолями толстого кишеч-
ника на воспалительную реакцию организма. Обследованы 102 больных с опухолями толстого кишечника. 
Определены показатели провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, а также их связь с 
разными методами послеоперационного обезболивания. Доказан положительный эффект продленной не-
прерывной эпидуральной аналгезии на цитокиновый ответ организма
Ключевые слова: продленная непрерывная эпидуральная аналгезия, опухоль толстого кишечника, цитоки-
новый ответ, послеоперационное обезболивание



11 

Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science»	 № 5(13)2017

3. Цель исследования
Улучшить результаты послеоперационного 

обезболивания пациентов, оперированых по пово-
ду рака толстого кишечника путем использования 
продленной непрерывной эпидуральной аналгезии в 
составе мультимодального обезболивания и оценить 
ее эффективность, а также определить влияние раз-
ных методов послеоперационного обезболивания на 
цитокиновый ответ организма.

4. Материалы и методы
На базе Запорожского клинического онкологи-

ческого диспансера проведено исследование 102 боль- 
ных с опухолями толстой кишки, которые дали со-
гласие на участие в исследовании, а также отвечали 
критериям включения в исследование: отсутствие 
тяжелой сердечно-сосудистой патологии, наличие 
подтвержденной злокачественной опухоли толстой 
кишки и ее резектабельность.

Критерии исключения: наличие у больных 
тяжелой сопутствующей сердечно-сосудистой пато-
логии, сахарного диабета, противопоказания к при-
менению эпидуральной аналгезии (в исследуемой 
группе, где применяли вышеуказанную методику), 
наличие у больных аллергических реакций на мест-
ные анестетики (в исследуемой группе, где применя-
ли местные анестетики), несогласие больных.

Контрольную группу (n=53) обезболили по-
слеоперационное обезоливание проводилосьнесте-
роидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) – (декскетопрофен 50 мг в/м 3 раза в сутки) 
совместно с опиатами (раствор морфина гидрохло-
рид 1 % в/м 1–3 раза в сутки). Исследуемая группа 
(n=49) получила пролонгированную непрерывную 
эпидуральную анальгезию (0,125 % раствор бупива-
каина 8 мл/час) в составе мультимодального обезбо-
ливания (декскетопрофен 50 мг в/м 1–2 раза в сутки, 
парацетамол 1000 мг в/в капельно 1 раз в сутки). Ка-
тетеризацию проводили в положении лежа на правом 
боку с приведенными к животу коленями и головы. 
Катетеризацию эпидурального пространства про-
водили на уровне Т8 – Т11 по методике «потери со-
противления», использовали иглы Туохи 18 размера. 
Ориентирами служили углы лопаток (уровень Т7). 
После пункции медленно вводили 10–20 мл физио-
логического раствора. Считается, что такой прием 
снижает риск травматизации сосудов эпидурального 
пространства при введении катетера, который очень 
медленно проводили на 5 см в краниальном направ-
лении. Тест-доза 2,5 мл 0,5 % раствора бупивакаина 
и фиксация катетера. В послеоперационном периоде 
переходили на непрерывное введение 0,125 % раство-
ра бупивакаина со скоростью 8 мл/час. Исследования 
провели в первые трое суток после операции.

Возрастные показатели, а также характеристика 
оперций и анестезиологического пособия (табл. 1, 2).

Изучили показатели гемодинамики (контроль 
уровня АД, ЧСС), уровень болевого синдрома по 10-ти 
бальной визуально-аналоговой шкале (ВАШ), уровни 
провоспалительных (IL-1β, ФНО) и противовоспали-

тельных (IL-4, IL-10) цитокинов, а также их связь с 
методами послеоперационного обезболивания. Для 
определения уровня цитокинов применяется набор 
реагентов «ЦИТОКИН-СТИМУЛ-БЕСТ», предназна-
ченный для количественного определения цитокинов 
человека в плазме, сыворотке и культуральных жид-
костях. Метод определения основан на твердофазном 
«сэндвич» – варианте иммуноферментного анализа.

Таблица 1
Сравнение между группами возрастных параметров, 

продолжительности и объема оперативных 
вмешательств

Группа Возраст 
(лет)

Продолжи-
тельность 
операции 

(час)

Объем операции

Контроль-
ная (n=53) 64 (55–65) 3 ч 20 мин 

(2.30–4.50)

Право/левосто-
ронняя гемиколэк-

томия (n=35) 
Резекция сигмо-
видной кишки 

(n=18)

Исследуе-
мая (n=49) 65 (55–65) 3 ч 45 мин 

(2.15–5.10)

Право/левосто-
ронняя гемиколэк-

томия (n=33) 
Резекция сигмо-
видной кишки 

(n=16)

Таблица 2
Сравнение между группами вида 

анестезиологического пособия и объема кровопотери

Группа Анестезиологическое 
пособие

Объем 
кровопотери (мл)

Контрольная  
(n=53) ТВА с ИВЛ 1475 (800–2400)

Исследуемая  
(n=49) ТВА с ИВЛ+ЭА 1250 (900–2200)

Проведено сравнение этих показателей у боль-
ных, оперированных по поводу опухолей толстой 
кишки и обезболенных по разным методикам. Ста-
тистическую обработку данных провели с помощью 
программы «Statistica v10. Анализ вида распределе-
ния данных проводили с помощью критерия Шапи-
ро-Уилка. При анализе качественных данных (при 
нормальном распределении) использовали t-крите-
рий Стьюдента для зависимых выборок, а в случае 
ассиметричного распределения – критерий Вилкок-
сона для зависимых выборок. Корреляционный ана-
лиз проводили с помощью коэффициента Спирмена. 
Статистически достоверными считали различия при 
р<0,05. Данные выражали как среднее и стандартное 
отклонение (М±SD).

5. Результаты исследования
Интенсивность болевого синдрома по 10-ти 

бальной визуально-аналоговой шкале (ВАШ) в тече-
нии трех суток после операции (табл. 3).



Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science»	 № 5(13)2017

12 

В первые сутки послеоперационного периода 
интенсивность боли по ВАШ в контрольной груп-
пе возросла на 61 % по отношению к исследуемой 
группе, (р=0,00587). На 2 сутки после оперативного 
вмешательства интенсивность боли по ВАШ в кон-
трольной группе пациентов уменьшилась на 20 % по 
сравнению с первыми сутками, но достоверно была 
увеличена на 81 % по отношению к исследуемой 
группе (р=0,00962). С 3 суток зафиксирована значи-
мая межгрупповая разница пациентов. Интенсив-
ность боли по ВАШ в контрольной группе пациентов 
превышает на 98 % показатели исследуемой группы 

(р=0,00954). В контрольной группе 
пациенты субъективно оценивали 
боль различной интенсивности в по-
кое. В то время, как в исследуемой 
группе уже на 3-и сутки раннего 
послеоперационного периода опре-
деляли слабую боль только во время 
активного движения в постели.

Относительно влияния спосо-
ба обезболивания на воспалительную 
реакцию организма: изучили уровни 
провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов (табл. 4, 5).

По результатам приведенным в 
табл. 2, 3 следует, что в первые сутки 
послеоперационного периода уровень 

IL-1β в исследуемой группе выше на 75 % по отноше-
нию к контрольной группе больных (р=0,0206). Но уже 
на третьи сутки уровень IL-1β в исследуемой группе 
не только значительно снизился, но и достоверно ниже 
на 65 %, чем в контрольной группе (р=0,0482). Уровень 
ФНО в первые сутки послеоперационного периода в 
исследуемой группе ниже на 41 % по отношению к 
контрольной группе больных (р=0,00089). На третьи 
сутки в контрольной группе уровень ФНО почти не 
изменился, а в исследуемой группе снизился, и по 
отношению к уровню ФНО контрольной группы стал 
на 59 % ниже (р=0,00014). 

Таблица 3
Уровень боли по 10-ти бальной ВАШ, (М±SD)

Показатель

Группа

Уровень боли по 10-ти бальной 
ВАШ (р1) (p2) (p3)

1-е сутки 2-е сутки 3-и сутки
Контрольная 

группа  
(n=53)

5,40±0,36 4,30±0,30 3,40±0,40 p1<0,05 p2<0,05 p3<0,05

Исследуемая 
группа  
(n=49)

3,60±0,42 2,38±0,22 1,72±0,38 p1<0,05 p2<0,05 p3<0,05

(p) p<0,05 p<0,05 p<0,05 – – –
Примечание: р – межгрупповая достоверность за сутки; р1 – внутригрупповая 
достоверность 1-е и 2-е сутки; p2 – внутригрупповая достоверность 1-е и 3-и 
сутки; p3 – внутригрупповая достоверность 2-е и 3-и сутки

Таблица 4
Уровни провоспалительных цитокинов в исследуемых группах, (М±SD)

Цито-
кины

Референтные 
значения (пг/мл) 1-е сутки (пг/мл)

р1

3-и сутки (пг/мл)
р2Контрольная 

группа (n=53)
Исследуемая 
группа (n=49)

Контрольная 
группа (n=53)

Исследуемая 
группа (n=49)

IL-1β 1,6±0,5 6,53±0,8 11,43±0,1 р1<0,05 8,93±0,7 5,78±0,6 р2<0,05
р – р<0,05 р<0,05 – р<0,05 р<0,05 –

р3,4 р3<0,05 р4<0,05
ФНО 0,5±0,1 2,9±0,3 1,71±0,3 р1<0,05 2,83±0,3 1,15±0,2 р2<0,05

р – р<0,05 р<0,05 – р<0,05 р<0,05 –
р3,4 р3<0,05 р4<0,05

Примечание: р – достоверность относительно нормы; р1 – межгрупповая достоверность 1-е сутки; p2 – межгрупповая 
достоверность 3-и сутки; p3 – достоверность внутри контрольной группы 1-е и 3-и сутки; p4 – достоверность внутри 
исследуемой группы 1-е и 3-и сутки

Таблица 5
Уровни противоспалительных цитокинов в исследуемых группах, (М±SD)

Цито-
кины

Референтные 
значения (пг/мл) 1-е сутки (пг/мл)

р1

3-и сутки (пг/мл)
р2Контрольная 

группа (n=53)
Исследуемая 
группа (n=49)

Контрольная 
группа (n=53)

Исследуемая 
группа (n=49)

IL-4 0,2±0,1 0,97±0,12 1,17±0,14 р1<0,05 1,01±0,03 1,14±0,06 р2<0,05
р – р<0,05 р<0,05 – р<0,05 р<0,05 –

р3,4 р3<0,05 р4<0,05
IL-10 5±0,5 22,1±0,7 26,78±0,5 р1<0,05 12,26±0,9 38,74±0,3 р2<0,05

р – р<0,05 р<0,05 – р<0,05 р<0,05 –
р3,4 р3<0,05 р4<0,05

Примечание: р – достоверность относительно нормы; р1 – межгрупповая достоверность 1-е сутки; p2 – межгрупповая 
достоверность 3-и сутки; p3 – достоверность внутри контрольной группы 1-е и 3-и сутки; p4 – достоверность внутри 
исследуемой группы 1-е и 3-и сутки
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Относительно уровня противовоспалитель-
ных цитокинов, то в первые сутки послеопераци-
онного периода уровень IL-4 в исследуемой груп-
пе достоверно выше на 20,6 % по отношению к 
контрольной группе больных (р=0,00029). Но уже 
на третьи сутки уровень IL-4 в исследуемой груп-
пе достоверно выше на 13 %, чем в контрольной 
группе (р=0,0137). Уровень IL-10 в первые сутки 
послеоперационного периода в исследуемой группе 
выше на 21 % по отношению к контрольной группе 
больных (р=0,00942). На третьи сутки уровень IL-10 
в исследуемой группе увеличился, и по отношению 
к уровню IL-10 контрольной группы стал выше на 
216 %, (р=0,00731).

Корреляционная связь между показателями 
ВАШ и IL-10 представлена на рис. 1.

Рис. 1. Изменение силы корреляционной связи между 
показателями ВАШ и уровнем IL-10

В первые сутки раннего послеоперационного 
периода корреляционная связь между показателями 
ВАШ и IL-10 в контрольной группе исследования 
составляет r=0,16 (слабая), в то время как в иссле-
дуемой группе она составляет r=0,98 (сильная). В 
дальнейшем, на третьи сутки после операции в кон-
трольной группе пациентов корреляционная связь 
между показателями ВАШ и IL-10 стала отрицатель-
ной r=–0,25. В то время, сила корреляционной связи 
в исследуемой группе пациентов уменьшилась, но 
все же осталась положительной, и на третьи сутки 
составила r=0,14 (слабая), что свидетельствует о 
зависимости уровня IL-10 от качества послеопераци-
онного обезболивания.

6. Обсуждение результатов исследования
Использование продленной непрерывной эпи-

дуральной анальгезии в составе мультимодального 
обезболивания позволило уменьшить выраженность 
послеоперационного болевого синдрома уже на пер-
вые сутки после операции. На третьи сутки болевой 
синдром у больных был минимальным, в то время 
как в группе, где обезболили НПВС и опиатами, 
уровень боли оставался значительно выше. Исследо-

вания И. И. Лесного также подтверждают улучшение 
эффективности послеоперационного обезболивания, 
используя эпидуральную аналгезию у больных с 
колоректальным раком [2].

Исследование уровня цитокинов показало, что 
на третьи сутки после операции в исследуемой груп-
пе больных (продленная непрерывная эпидуральная 
аналгезия) уменьшился уровень провоспалительных 
и увеличился уровень противовоспалительных ци-
токинов. Это позволяет отметить положительное 
влияние продленной непрерывной эпидуральной 
аналгезии на цитокиновый ответ в организме боль-
ных, которые прооперированы по поводу опухолей 
толстой кишки. В то же время по данным Nora 
Maria Moselli, в послеоперационном периоде отме-
чают значительное снижение провоспалительных 
цитокинов уже в первые послеоперационные сут-
ки, применяя эпидуральную аналгезию [10]. Но при  
этом определяли только в первые сутки после опера-
ции, а противовоспалительные цитокины не иссле-
довались вообще.

Проведя корреляцию между уровнем боли 
и уровнем противовоспалительного интерлейкина 
(IL-10), видим, что снижение болевого синдрома в ис-
следуемой группе способствовало уменьшению коли-
чественной характеристики ВАШ и воспалительной 
реакции организма.

Все полученные данные дают веские осно-
вания полагать, что продленная непрерывная эпи-
дуральная анальгезия в составе мультимодального 
обезболивания является безопасным методом после-
операционного обезболивания обеспечивает адек-
ватную послеоперационную анальгезию больных, 
оперированных по поводу опухолей толстой кишки, 
уменьшает воспалительную реакцию организма, что 
способствует раннему восстановлению физической 
активности пациентов.

7. Выводы
1. Продленная непрерывная эпидуральная 

анальгезия улучшила послеоперацинное обезболи-
вание, обеспечив полноценную послеоперационную 
анальгезию после операций по поводу опухолей 
толстой кишки (уровень боли по 10-бальной ВАШ 
в исследуемой группе ниже практически на 50 % и 
составил 1,72±0,38 балла).

2. Эпидуральная аналгезия способствует ста-
бильному обезболиванию и исключает усиления бо-
левого синдрома в послеоперационном периоде, что 
говорит об эффективности метода.

3. Стимулирует выработку противовоспалитель-
ных цитокинов более чем на 200 %, а также умень-
шает уровень провоспалительных интерлейкинов на 
65 %, как ответ на операционную травму после опера-
тивного лечения опухолей толстого кишечника.
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